rl/\\’" Gaceta Médica Espirituana Vol.9, No.2 (2007)
G"‘e Univ. Ciencias Médicas. Sancti Spiritus ISSN 1608 - 8921

Revisién Bibliografica
Facultad de Ciencias Médicas Dr. Faustino Pérez Hernandez

Inhibidores enzimaticos de la angiotensina Il (2da parte). Usos clinicos: actualidad y
futuro.

Enzimatic inhibitors of angiotensin Il (Part IlI). Clinical Uses: Present and future
status.

Dr. Rodolfo Rodriguez Gémez', Dr. Orlando Lépez de Castro Garcia', Dr. Alexis Alvarez
Plasencia’, Dr. Ernesto Guevara Chaviano®

Especialista de 1°" grado en Medicina Interna *
Especialista de 1°" grado en MGI 2

RESUMEN

Se hace una revision sobre los farmacos inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensinal. Se describen las clasificaciones y caracteristicas farmacocinéticas de los mismos;
asi como sus mecanismos de accion, en particular: el efecto hemodinamico-hipotensor y el efecto
sobre el rifidn. Se actualiza el uso de dichos farmacos en la hipertensién arterial y la insuficiencia
cardiaca congestiva, asi como sus interacciones farmacoldgicas y reacciones adversas. Ademas,
se sefialan algunos aspectos actuales relacionados con el uso de los mismos.

DeCS: ANGIOTENSIN - CONVERTING ENZYME INHIBITORS
SUMMARY

It was performed a review about the inhibitory medicines of the converting enzyme of angiotensin I.
There were described the classifications and the pharmacochinetic characteristics of them as well
as the acting mechanisms, particularly the hemodynamic -hypotensor effect and the effect upon the
kidney. It was updated the use of such medicines in the arterial hypertension and the congestive
cardiac insufficiency as well as their pharmacological interactions and adverse reactions. Some
current aspects related to their use are also pointed out.

MeSH: INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA



INTRODUCCION

La angiotensina Il es una sustancia con mudltiples efectos en el organismo, dicha sustancia se
produce por la accién de la enzima de conversién de la angiotensina (ECA), sobre la angiotensina
I, y constituye el mas potente vasoconstrictor fisiolégico conocido, desempefiando un papel
principal en el mantenimiento de la presién arterial.1-2

En 1970 se descubridé que en el veneno de la vibora “Bethrops Jaracaca” existia una sustancia con
actividad hipotensora, en 1972 se aislo dicha sustancia, denominada Teprotide, y se demostr6 que
su actividad hipotensora obedecia a su accion bloqueadora sobre la ECA. A partir de entonces se
han realizado mudltiples estudios, los cuales han llevado al desarrollo de diversas sustancias
inhibidoras de la ECA (IECA), las cuales constituyen un valioso arsenal de farmacos hipotensores.
Motiva la presente revision el uso cada vez mas frecuente de los IECA en el tratamiento de la
hipertension arterial.2-3

DESARROLLO

Los IECA han presentado un desarrollo impetuoso en los Ultimos afios. En 1975 fue sintetizado el
Captopril, en 1977 se publicé el primer reporte de este farmaco como un nuevo IECA sintético, y
cuatro aflos més tarde el farmaco fue comercializado como prototipo de los IECA. Poco después
fue comercializado el Enalapril y seguidamente, a finales de la década de 1980, el Lisinopril. En los
afios recientes se ha multiplicado la creacion de estas sustancias.

Los IECA se encuentran actualmente entre los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de
la hipertensién arterial, debido a su gran eficacia y escasos efectos secundarios. 2-3

Clasificacion y Caracteristicas Farmacocinéticas de los IECA.2-3
Los IECA se clasifican segun diferentes criterios:

1. Segun el orden de aparicion en la practica médica.
a. de primera generacion: Captopril
b. de segunda generacion: Enalapril
c. de tercera generacion (reciente aparicion): Lisinopril, Quinapril, Fosinopril,
Perindopril y otros.
2. Segun la estructura quimica:
a. Con grupo carboxilo: Enalapril, Lisinopril, Ramipril, Quinipril y Benazepril.
b. Con grupo sulfidrilo: Captopril
c. Con grupo fosfodrilo: Fosinopril, Alacepril.

Las diferentes estructuras quimicas presentan diferentes puntos de unién al zinc, puntos
normalmente encontrados en la ECA. La unién a la enzima es altamente especifica y con alto
grado de afinidad, la especificidad y afinidad difieren entre las diferentes clases quimicas, los que
tienen grupo carboxilo se unen mas débilmente a la enzima que aquellos con grupo sulfidrilo, por
tanto, el Captopril es méas potente que el Enalapril como IECA en ausencia de otras variables, pero
el gran numero de sitios de unién de la molécula de Enalapril lo hace 5 veces mas potente que el
Captopril.

3. Segun la actividad del farmaco:
a. El grupo de los profarmacos (que requiere la transformacion a su metabolito
activo). Enalapril, Ramipril, Quinapril, Benazepril y Fosinopril.
b. Elgrupo de los farmacos metabdlicamente activos: Captopril y Lisinopril.



La formulacibn como profarmacos se ha considerado que mejora la absorcién y permite un inicio
gradual de su accién debido a la necesidad de biotransformacién a su forma activa.

4. Segun la farmacocinética:
a. Los IECA de vida media corta:

= Captopril.
= Quinapril.
b. Los IECA de vida media larga:
=  Enalappril.
= Lisinopril.

La eliminacién de los IECA ocurre principalmente por el rifién, por lo que la dosis debe reajustarse
en pacientes con deterioro de la funcion renal. La excepcién de lo anterior es el Fosinopril que se
elimina el 50% por la bilis y el restante 50% por el rifidn lo que permite usarse sin reajuste de dosis.

A pesar de la vida media corta de algunos IECA como el Quinapril se consigue controlar la tension
arterial con una sola dosis debido a la alta afinidad tisular del farmaco.

5. Segun la capacidad de union tisular:

Existen algunos estudios experimentales que evidencian diferente capacidad de bloquear la ECA
tisular segun el tipo de farmaco y el tipo de 6rgano. En este sentido se ha planteado que el
Benazepril, Quinapril y Perindopril tienen una alta afinidad tisular por la ECA.

Las diferencias quimicas de los diferentes productos influyen en la distribucion tisular, absorcion,
vias de eliminacion y dosificacion posterior. Debe sefialarse que ciertos tipos de IECA a pesar de
tener una vida media plasmatica corta o intermedia presentan una duracién de accion prolongada.
Esto se debe a la mayor potencia de inhibicion del SRA tisular; ademas hay evidencias
experimentales que muestran una mayor correlacion de la actividad hipotensora con la inhibicion
de la ECA a nivel tisular que con la inhibicién a nivel plasmético.

Mecanismo de Accion de los IECA:
Se hace referencia especificamente, al efecto hemodindmico-hipotensor y al efecto sobre el rifién.
EFECTO HIPOTENSOR.3-4

El principal mecanismo implicado en dicho efecto se debe a la reduccion de los niveles de
angiotensina con la consiguiente disminucién del efecto vasoconstrictor directo mediado por dicho
péptido y el descenso de la resistencia vascular periférica. La magnitud del descenso de la tension
arterial se ha correlacionado en muchos estudios con el nivel de actividad de la renina plasmatica
basal, mientras que en otros trabajos publicados no se ha podido demostrar dicha asociacion.

Existen otros mecanismos responsables del efecto hipotensor aunque con menor trascendencia.
En primer lugar la disminucion de la sintesis de aldosterona, con la natriuresis que produce, da
lugar a una disminucién del volumen plasmatico y contribuye al efecto hipotensor. En segundo
lugar el aumento de los niveles de bradiquinina por bloqueo de la ECA. La precalicreina es
convertida en la enzima activa de la calicreina por la accidén de algunas sustancias como el factor X
y Xll de la coagulacion, y dicha enzima permite obtener el compuesto activo bradiquinina desde el
sustrato kinindgeno.

La bradiquinina es inactivada por la kinasa | y la ECA, ella induce vasodilatacion sistémica y
también puede producir broncoconstricciébn y estimular las fibras vagales aferentes. Se ha



observado que la inhibicién en la degradacion de la bradiquinina contribuye al efecto hipotensor de
los IECA. Esta sustancia puede incrementar la conversion del &cido araquidbnico en
prostaglandinas vasodilatadoras (PgE-2 y Pgl-2) particularmente en el musculo liso vascular y
células medulares renales.

En pacientes con funcién cardiaca estable el efecto hipotensor de los IECA se produce sin cambios
en la frecuencia y el gasto cardiaco. A diferencia de otros vasodilatadores no producen taquicardia
debido a un ajuste en el mecanismo de los barorreceptores. Por el contrario, en pacientes
hipertensos y/o con insuficiencia cardiaca la disminucién de la pre y la postcarga son responsables
de la mejoria de los parametros hemodindmicos cardiacos como el aumento del gasto cardiaco,
aumento de la fraccion de eyeccion ventricular y la disminucion de la frecuencia cardiaca. Dentro
del efecto hipotensor de los IECA hay que destacar su efecto sobre el SRA tisular. Se ha visto que
las acciones cardiovasculares de estos farmacos se correlacionan mejor con la inhibicién de este
sistema. Esto explica por qué la duracion del efecto hiopotensor de los IECA es mayor que la
recuperacion de la ECA sérica y también permite entender el efecto terapéutico prolongado de
algunos de estos farmacos a pesar de tener una vida media plasmatica relativamente corta
(Fosinopril, Perindopril, Quinapril y Cilazapril).

Ademas del efecto hipotensor algunos trabajos sugieren un enlentecimiento, incluso una mejoria,
de la proliferacion de la pared vascular secundaria a la hipertension, relacionando dicho efecto con
la inhibicion del SRA tisular.

EFECTOS SOBRE EL RINON: 5-9

Los efectos renales de los IECA se ejercen fundamentalmente sobre la hemodinamica renal. El
Captopril incrementa de forma aislada el filtrado glomerular de las nefronas yuxtaglomerulares,
pero no las corticales. En sujetos normotensos el efecto de los IECA depende fundamentalmente
del volumen intravascular. Estos individuos sometidos a una dieta normal o alta en sal presentan
pocos efectos en la presion arterial y en la hemodinamica renal, en cambio si consumen escasa
cantidad de sal se produce una disminucién de la resistencia vascular renal mientras que el filtrado
glomerular desciende proporcionalmente y se produce asi un descenso de la fraccion de filtracion.
En pacientes hipertensos existe un aumento de la resistencia vascular renal y un descenso del flujo
sanguineo renal.

Los IECA producen un descenso de las resistencias vasculares y un incremento en el flujo
sanguineo renal acompafiado de un aumento en el filtrado glomerular, dicho aumento no se
produce cuando se administran otros tipos de vasodilatadores. El aumento en el flujo sanguineo
renal tras los IECA se ha correlacionado en algunos estudios con el nivel de renina plasmatica
renal.

No todos los IECA producen los mismos cambios en la hemodinamica renal. Esto es debido a
diferencias en la absorcion, distribucién, metabolismo y grado de inhibicion de la SRA tisular. Por
ejemplo el Lisinopril no ejerce cambios en la hemodindmica renal a corto plazo. Se cree que el
efecto a corto plazo de los IECA se correlaciona con el nivel basal de actividad de la renina
plasmatica mientras que el efecto a largo plazo se correlaciona principalmente con los niveles de
renina-angiotensina tisular.

a) Efectos tubulares:

Los IECA producen natriuresis tanto en situaciones de renina basal elevada como disminuida. El
mecanismo es multifactorial. En primer lugar el descenso de la secrecién de aldosterona disminuye
la reabsorcién de sodio en el tdbulo colector. En segundo lugar la angiotensina Il estimula
directamente la reabsorcién de sodio en el tdbulo proximal, de forma que con los IECA al
descender los niveles de angiotensina Il se pierde dicho mecanismo. En tercer lugar, los IECA



producen un aumento en el flujo sanguineo renal con la cual disminuye la presién oncética y se
produce el gradiente de presién hidrostatica que favorece la reabsorcion de sodio. Por dltimo, los
IECA aumentan la sintesis de prostaglandinas E-2 y aumentan los niveles de bradiquinina que
poseen un efecto natriurético y diurético. Hay que destacar que el Enalapril no estimula la
produccién de prostaglandina E-2 pero si produce natriuresis.

Los IECA también producen una inhibicién del efecto osmético de la hormona ADH en el tdbulo
colector, de esta forma se puede corregir la hiponatremia de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Por dltimo los IECA pueden producir hiperkaliemia debido a una disminucién en la excrecion de
potasio mediada por el descenso de los niveles de aldosterona. Hay que destacar que
practicamente este efecto es poco frecuente y sélo se observan en algunos casos de insuficiencia
renal con el uso simultaneo de diuréticos ahorradores de potasio 0 en situaciones de acidosis
tubular renal.

b) Efectos sobre la funcién renal:

Ya se ha comentado el aumento del filtrado glomerular que se produce en pacientes hipertensos.
Sin embargo en ciertas ocasiones se puede producir un deterioro agudo de la funcion renal.
Principalmente esto ocurre cuando se usan ACE inhibidores en pacientes con estenosis de la
arteria renal bilateral o unilateral con rifién Gnico o situaciones asociadas con deplecion de volumen
(uso de diurético, deplecibn de sal). En estas situaciones el filtrado glomerular depende
estrechamente de la vasoconstriccion arteriolar eferente mediada por la angiotensina Il. La
utilizacion de IECA produce una vasodilatacion de la arteriola eferente y consecuentemente una
disminucion del filtrado glomerular. En general esta insuficiencia renal aguda es reversible con la
discontinuacién del tratamiento pero se reportan casos de dafio irreversible.

c¢) Efecto renoprotector de los IECA.
Se refiere a su utilizacion y eficiencia en tres situaciones:
1. Enlentecimiento en la progresion de la Insuficiencia Renal Crénica.

El nivel de progresion de la Insuficiencia Renal Crénica depende de varios factores de los cuales el
mas importante es el control de la presion arterial.

Existen otros factores que también debemos controlar como son la hiperlipidemia, la hiperfiltracion
glomerular y en la ingesta proteica. La tension arterial excesiva trasmitida al glomerulo produce una
elevacion en la presion intraglomerular aumentando la filtracién y favoreciendo al desarrollo de
esclerosis glomerular.

2. A nivel glomerular la angiontensina Il produce:
o Aumento en la presion intragomerular a través de un efecto vasoconstrictor
predominante a nivel de las arteriolas eferentes.
o Aumento del atrapamiento mesangial de macromoleculas.
o Aumento de la mitogénesis en las células mesangiales.

Los IECA junto con los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il han demostrado ser
superiores a los demas antihipertensivos para revertir la proteinuria y retardar el dafio de la funcion
renal.

Al disminuir los niveles de angiotensina Il los IECA producen una disminuciéon de la presion
intraglomerular y una menor intensidad del efecto de las células mesangiales. De esta forma se
consigue enlentecer el deterioro de la funcién renal.



Disminucion de la proteinuria. La proteinuria nefrética continuada constituye un factor de mal
prondstico en la progresién hacia la insuficiencia renal. La disminucion o desaparicion de la
proteinuria mejora el prondstico de cualquier enfermedad renal.

Los IECA producen disminucion de la proteinuria mediante la alteracién de la hemodinamica
glomerular. Recientemente se ha demostrado que el Captopril es mas efectivo en la reduccion de
la proteinuria de rango nefrético cuando el nivel de albumina plasmatica es normal, mientras que
en pacientes con sindrome nefrético establecido e hipoalbuminemia, la reduccién de la proteinuria
es mucho menor.

3. Enlentecimiento de la progresion de la nefropatia diabética.

La utilizacion de los IECA en pacientes diabéticos hipertensos con nefropatia diabética ha
demostrado reducir la progresion del deterioro de la funcidn renal y disminuye la proteinuria. El
mecanismo se debe a una alteraciéon en la hemodinamica glomerular que produce una disminucion
en la presion intraglomerular con disminucién de la hiperfiltracion y enlentecimiento del deterioro de
la funcién renal mediado por la glomeruloesclerosis.

Se ha sefalado que el captopril produce una caida del filtrado glomerular sin descenso del flujo
sanguineo renal. El mecanismo se debe a que en el rifidn estendtico el filtrado glomerular se hace
dependiente de la vosoconstriccion arteriolar eferente mediada por la angiotensina Il.

4. Efecto sobre el sistema nervioso central y periférico

Estos efectos son controversiales.

Disminuye la liberacién de norepinefrina a nivel presinptico
Disminuye la biosintesis de norepinefrina .

Inhibicién en la entrada de epinefrina.

Disminuyen las catecolaminas circulantes.

PoNPE

Sefialamos de forma general que todos los IECA revisados tienen en comun una cadena de 2-
metilpropanolol I-prolina que bloquea el sitio activo de la enzima corvertidora de la angiotensina.
Esto explica el mecanismo fundamental de estos farmacos.

Usos clinicos de los IECA.
HIPERTENSION ARTERIAL (HTA):3-4, 10-16

Inicialmente se utilizaban estos farmacos solamente en la HTA severa o refractaria. Actualmente
estan reconocidos como farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la HTA leve o
moderada. Esto se debe a que se utilizan en dosis bajas, poseen pocos efectos colaterales. Tienen
una eficacia clinica superior a otros farmacos conocidos y apenas tienen repercusion sobre otras
patologias organicas asociadas.

La utilizacion como monoterapia en el tratamiento de la HTA leve o moderada consigue una
reduccioén significativa de la tension arterial hasta en el 75% de los casos. Los pacientes con
niveles elevados de renina responden de forma mas enérgica, especialmente en la HTA
renovascular. En las enfermedades del tejido conectivo que cursan con HTA, insuficiencia renal e
hiperreninismo se produce una excelente respuesta.



Los pacientes de raza negra responden menos que los de raza blanca sin que se pueda precisar
exactamente la causa.

La utilizacién de una sola dosis diaria de la mayoria de estos farmacos ha logrado una mayor
adherencia al tratamiento.

La adicion de un diurético a dosis bajas aumenta la eficacia hipotensora de los IECA, consiguiendo
normalizar la tensién arterial de un 25% adicional de pacientes con HTA leve o moderada, esta
asociacion es mas efectiva que cuando se elevan las dosis de IECA.

La utilizacién simultdnea de los antagonistas del calcio también aumenta el efecto hipotensor. El
uso concomitante con b-bloqueadores es mas eficaz que la hidralazina.

En situaciones de crisis hipertensiva el captopril por via sublingual ha demostrado ser eficaz a los
15 minutos de su administracion.

La gran ventaja que representa actualmente la utilizacién de estos farmacos en el tratamiento de la
HTA es la no interferencia con determinadas patologias asociadas. No se presenta ninguna
repercusion desfavorable en pacientes con claudicacion intermitente, enfermedad pulmonar,
diabetes mellitus o hiperlipidemia. EI Ramipril fue usado por seis meses en pacientes con
hipertension arterial leve a moderada, hiperinsulinemia e hipertrofia ventricular izquierda causada
por la HTA con una reduccion significativa de los niveles de tension arterial, insulinemia y del indice
de masa ventricular izquierda.

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC):8, 11, 14,16-22

La ICC ha sido reconocida como un sindrome que si resulta intratable, induce cambios
compensatorios que explican su fisiopatologia. La reduccién del gasto cardiaco da lugar a una
estimulacién del Sistema Nervioso Simpatico y del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. En
un intento por incrementar el volumen sanguineo total y gasto cardiaco estos pacientes pueden
experimentar una retencidon excesiva del sodio, un incremento del volumen sanguineo de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial.

Los IECA interrumpen el ciclo de la ICC por el bloqgueo de la vasoconstriccion inducida
normalmente por la angiotensina Il y el bloqueo de la retencién de sodio y agua normalmente
inducida por la Aldosterona.

Los IECA son también capaces de disminuir la presion sanguinea capilar, incrementar el gasto
cardiaco, incrementar el volumen de eyeccion y disminuir la secrecion de norepinefrina y
vasopresina. 20 - 22

Todos estos efectos hemodindmicos y hormonales producen cambios beneficiosos mejorando la
funcién ventricular en los pacientes con ICC. 23

Interacciones Farmacoldgicas.12, 17

e Diuréticos: Se describen episodios de hipotensién con el uso concomitante de diuréticos,
especialmente en pacientes con dietas hiposddicas o régimen de hemodialisis. Se
recomienda suspender los diuréticos 2 6 3 dias antes de comenzar el tratamiento con los
IECA.

e Potasio: Suplementos de potasio o el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores
de potasio esta relativamente contraindicado. La inhibicion de la aldosterona trae como
consecuencia un incremento del potasio sérico.



Anti-inflamatorios no esteroideos: Los anti-inflamatorios no esteroideos, a través de la
inhibicién renal de prostaglandinas enddgenas, pueden atenuar el efecto hipotensor de los
IECA. Esto se ha visto especialmente con la indometacina, fenilbutazona y la aspirina. Los
farmaceutas han recomendado el uso de acetaminofen en los pacientes que usan IECA y
requieren usar analgésicos.

Litio: Se ha observado elevacion de los niveles séricos y signos de intoxicacién por litio
cuando se han usado de forma conjunta. Se recomienda usar con cuidado y cuantificar los
niveles séricos de litio de forma periddica.

Farmacos que producen liberacion de renina: Los antihipertensivos que activan la
liberacion de renina (ej.: tiacidas) potencian el efecto de los IECA.

Hipoglicemiantes: El uso de los IECA favorece la accion de los hipoglicemiantes.

Farmacos que afectan la actividad simpética: estos farmacos (ej.: bloqueadores b-
adrenérgicos) potencian la actividad hipotensora de los IECA.

Anestésicos: Con el uso de anestésicos generales se ha descrito hipotensién severa que
ha requerido administrar volumen e incluso administrar angiotensina II.

Hiposensibilizantes: En el tratamiento concomitante de IECA e hiposensibilizantes contra el
veneno de abejas y avispas se ha descrito casos de anafilaxia y reacciones anafilactoides
gue en ocasiones han sido graves.

Reacciones Adversas.4, 9, 13, 22-28

a. Efectos relacionados con la inhibicion de la ECA (efecto clasico): Edema angioneurdtico,

b.

tos, hipotensién, hiperportasemia y lesién renal.

Efectos no relacionados con la inhibicién de la ACE: Erupcién cutdnea, trastornos del gusto
y supresion de médula dsea.

Se han descrito méas de 50 casos de fetos con insuficiencia renal, deformidades faciales y
del craneo, hijos de madres que usaban estos farmacos en segundo y tercer trimestre del
embarazo.

Efectos mas frecuentes:

S.N.C.: Mareos, cefalea, fatiga, astenia.

Piel: Rash maculopapuloso a menudo con prurito y algunas veces con fiebre, artralgias y
eosinofilia, raras veces urticariforme. Aparece frecuentemente en las primeras semanas del
tratamiento y desaparece con la reduccion de la dosis incluso sin modificar el tratamiento.
Cardiovasculares: HTA. También se han observado taquicardia, palpitaciones vy
precordalgia. Se describen casos de Infarto Miocardico Agudo y angina asociados a
hipotension severa.

Gastrointestinal: Disgeusia reversible que generalmente se autolimita a 2-3 meses aunque
se continte la administracion del farmaco. Se ha visto casos de pérdida importante de
peso asociada a los trastornos del gusto. Otros efectos adversos son nauseas, vomitos,
diarreas, pancreatitis, glositis, ileo paralitico, insuficiencia hepatica, ictero.

Respiratorio: Tos seca por broncoespasmo, neumonitis eosinofilica, rinitis.

Hematolégicas: Neutropenia, especialmente en pacientes bajo régimen inmunosupresor,
uso de corticoesteroides sistémicos y alopurinol.

Sistema Osteo Mio Articular: Calambres, mialgias,miastenia.

Tejido Celular Subcutaneo: Se describen casos de angioedema que interesa cara,
miembros superiores, manos, labios, lengua, glotis y laringe. En ocasiones la toma de las
vias aéreas superiores ha sido fatal.

Aspectos actuales en el uso de los IECA:4, 9, 12, 17

Se sugiere que para cambiar de diurético a IECA, se debe suspenderse el tratamiento
diurético tres dias antes de iniciar el nuevo tratamiento.



La tendencia actual esta dirigida, mas que a desarrollar nuevos IECA a lograr nuevas
combinaciones con grupos farmacolégicos como los bloqueadores de los receptores de la
Angiotensina Il. La adicién de bloqueadores de la Angiotensina Il al tratamiento, es mas
efectivo para el bloqueo del sistema renina-angiotensina que con los IECA solos.

La combinacion de IECA mas bloqueadores de los receptores de la angiotensina |l juega
un papel importante en el tratamiento de la ICC. Esta combinacién preserva la potenciacion
de la bradiquinina que ofrecen los IECA.

Las combinaciones de IECA mas Losartan y Valsartan han disminuido considerablemente
la morbi-mortalidad por infarto agudo del miocardio.19

Desde hace varios afios se estan utilizando algunos farmacos que son combinaciones de
IECA y diuréticos con su doble efecto hipotensor. Actian de dos maneras diferentes y
complementarias, inhibiendo la ECA y reduciendo el volumen plasmatico.

En el tratamiento de la HTA a corto plazo en pacientes con disfuncion ventricular izquierda
posterior a infarto agudo del miocardio, el Trandolapril (0.5 mg/dia) fue mejor tolerado que
el Captopril (6.25 mg/dia) pues el segundo disminuye la tension arterial de forma mas
brusca que el primero. Usualmente se prefiere el Captopril en la fase aguda para el manejo
de la hipertension pues su efecto pico aparece temprano (x 2 horas) en comparacion con
el Trandolapril (= 7 horas) pero debe tenerse en cuenta que aumenta el riesgo de
hipotension.

Aunque no se ha estrablecido el mecanismo se ha visto que en pacientes que se han
sometido a hemodidlisis con membranas de alto flujo de sulfato-metatil-policrilonitrito (ej.:
AN 69), la hemofiltracion o la LDL-alfaferisis y han estado bajo tratamiento con IECA se
pueden presentar reacciones anafilacticas o anafilactoides incluyendo el shock grave con
peligro para la vida.

Se ha encontrado fetotoxicidad y teratogénesis en el embarazo cuando se han usado en el
segundo o tercer trimestre, no asi durante el primero, ademas pueden encontrarse en la
leche materna por lo que no se recomienda su uso durante la lactancia. De ser
imprescindible su uso en estas condiciones se le informara a la embarazada de los riesgos
que corre.18
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